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Резюме. При изучении экспериментальной фармакокинетики пептидного аналога пирацетама – лекарственного препарата ноопепт, представ-
ляющего собой этиловый эфир фенилацетил-L-пролилглицина, в качестве его активного метаболита был идентифицирован цикло-L-пролилглицин 
(ЦПГ). Позднее ЦПГ был обнаружен как эндогенное соединение в плазме и мозге крыс. Было показано, что фармакокинетические параметры ЦПГ 
имеют существенные отличия от ноопепта, а также от его прототипа – пирацетама по более продолжительному периоду полувыведения и лучшей 
биодоступности для мозга. Показано, что спектры ноотропной и анксиолитической активности ЦПГ и пирацетама совпадают. Для пирацетама были 
также выявлены антигипоксический и нейропротективный эффекты, которые не были изучены у ЦПГ. Кроме того, при изучении фармакологической 
активности были установлены значительные различия эффективных доз сравниваемых лекарственных веществ, которые нельзя было объяснить 
в полной мере различиями их фармакокинетики. В данной работе представлены результаты изучения антигипоксического и нейропротективного 
эффектов ЦПГ в сравнении с пирацетамом в сопоставлении с фармакокинетическими параметрами изучаемых соединений.
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Comparative pharmacokinetics and pharmacodinamics of noopept, its activity metabolite cyclo-L-prolylglycine and piracetam
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Resume. While studing of experimental pharmacokinetics of the peptide analogues piracetam noopept – N-phenylacetyl-L-prolyl-glycine ethyl ester, was 
found the active metabolite that identificated as cyclo-L-prolylglycine (CPG). At that thime CPG was detected as the endogenous compound in plasma and 
brain. It was found that the pharmacokinetic parameters of CPG have the better characteristics than noopept and its prototype piracetam for the longer period 
of eliminations and the best bioavailability for the brain. It is found that the spectrum of nootropic and anxiolytic activity CPG and piracetam are composed. 
For piracetam also found antihypoxic and neuroprotective effects that were not investigated for CPG. Furthermore while studying of the pharmacological 
activity was found significant differences in the effective doses of comparable drugs that were no described by their different pharmacokinetics. This paper 
presents the results of comparative study of the antihypoxic and neuroprotective effects of CPG and piracetam in comparision wich pharmacokinetic 
parameters of studied compounds.
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Введение
В начале 80-х годов в отделе химии ФГБНУ «НИИ 
фармакологии имени. В.В. Закусова» (Москва) была 
высказана гипотеза о существовании неизвестного 
нейропептида, являющегося эндогенным регулятором 
процессов памяти, воздействующего на гипотетические 
ноотропные рецепторы [1]. В связи с этим разрабаты-
валось фундаментальное направление исследований 
по созданию пролинсодержащих аналогов классиче-
ского ноотропного средства пирацетама, в результате 
которых был синтезирован цикло-L-пролилглицин 
(ЦПГ), являющийся предполагаемым прообразом 
пирацетама. Было показано, что ЦПГ, подобно пи-
рацетаму, улучшает когнитивные функции [2, 3]. 
Кроме того, ЦПГ проявляет сходство с пирацетамом и 
по другим видам фармакологической активности [4, 5] 
при системном введении в эффективных дозах – 
0,5–1,0 мг/кг, которые значительно меньше эффек-
тивных доз пирацетама. Позднее ЦПГ был обнаружен 
в плазме и мозге крыс при изучении фармакокинетики 
пептидного аналога пирацетама ноопепта – этилового 
эфира N-фенилацетил-L-пролилглицина в качестве его 
активного метаболита, а также как эндогенное соеди-
нение [6, 7]. Структура ЦПГ была идентифицирована 
методом ВЭЖХ с масс-спектрометрией, определено 
его количественное содержание, рассчитаны основные 
фармакокинетические параметры в плазме и мозге 
крыс после введения ноопепта [8–10]. Установлено, 
что фармакокинетические параметры ЦПГ выгодно 
отличаются от параметров ноопепта по энзиматической 
устойчивости и по сравнению с пирацетамом более вы-
сокой биодоступностью к ткани мозга крыс [8–10, 11]. 
Однако значительное различие в эффективных дозах 
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сравниваемых препаратов нельзя было объяснить в 
полной мере с позиций их фармакокинетики. При 
изучении фармакологической активности было по-
казано сходство ЦПГ с пирацетамом по ноотропно-
му и анксиолитическому эффектам [3, 4], при этом 
антигипоксическая активность ЦПГ не была изучена, 
нейропротективная активность была изучена недо-
статочно. Кроме того, не проводилось сопоставление 
этих эффектов ЦПГ с его фармакокинетикой. В связи 
с выше изложенным целью данной работы явилось 
изучение фармакокинетики ЦПГ, как метаболита 
ноопепта, и его антигипоксического и нейропро-
тективного эффектов в сравнении с пирацетамом, а 
также выяснение возможной роли фармакокинетики 
изучаемых соединений в проявлении их фармаколо-
гических эффектов.
Методы исследования
Исследование фармакокинетики и метаболизма 
ноопепта проводили на беспородных крысах-самцах 
массой 180–220 г после системного введения во-
дного раствора субстанции ноопепта в дозе 10 мг/кг. 
Животных декапитировали в дискретные интервалы 
времени (через 5, 10, 15, 20, 30 мин и 1, 2, 4 ч) после 
введения ноопепта, собирали кровь и извлекали мозг, 
проводили экстракцию и пробоподготовку опытных 
образцов. Идентификацию ЦПГ, количественное 
определение ЦПГ в плазме и мозге крыс проводили 
методом ВЭЖХ c масс-спектрометрией [8–10]. На 
основе полученных данных рассчитывали основные 
фармакокинетические параметры ноопепта и ЦПГ.
Антигипоксический и нейропротективный эф-
фекты ЦПГ оценивали с использованием соответ-
ствующих методов [5, 7].
Результаты и обсуждение
Ноопепт был отобран из ряда синтезированных 
ацилпролил-производных аналогов пирацетама для 
продвижения в качестве ноотропного препарата на 
основании его высокой активности и синтетической 
доступности. При этом необходимым условием явля-
ется изучение фармакокинетики и биотрансформации 
разрабатываемого соединения с целью его безопасного 
и эффективного применения. На рис.1 представлены 
структурные формулы препарата сравнения пираце-
тама и изучаемых соединений.
При изучении биотрансформации ноопепта 
[8–10] были обнаружены и идентифицированы с 
использованием стандартов-свидетелей метаболи-
ты: М1 – N-фенилацетил-L-пролилглицин, М2 – 
N-фенилацетил-L-пролин, М4 – этокси-пролил-
глицин, М5 – этокси-глицин и М6 – цикло-L-
пролилглицин, из которых наибольший интерес пред-
ставляет активный метаболит циклической структуры — 
цикло-L-пролилглицин (ЦПГ), который определялся 
в плазме крови крыс в более высокой концентрации и 
значительно более продолжительное время — в течение 
4 ч после введения ноопепта, период полувыведения 
которого составлял 25 мин.
В результате пресистемной элиминации ноопепта 
происходит отщепление фенилацетильного радикала 
от его молекулы с образованием L-пролилглицина, ко-
торый превращается в циклическую форму — ЦПГ — 
метаболит М 6 (рис. 2).
ЦПГ как метаболит ноопепта, был впервые обна-
ружен нами в плазме и мозге крыс с использованием 
метода ВЭЖХ-МС/МС, установлена его структура, 
изучена фармакокинетика и рассчитаны основные 
фармакокинетические параметры в сравнении с ана-
логичными параметрами ноопепта, которые представ-
лены в таблице. Кроме того, в таблице представлены 
параметры пирацетама [11].
Из представленных в таблице данных видно, что 
фармакокинетические параметры ЦПГ значительно 
отличаются от таковых ноопепта – более продол-
жительным периодом полувыведения как в плазме, 
так и в мозге крыс, что, по-видимому, связано с его 
циклической структурой, которая более устойчи-
ва к энзиматическому воздействию по сравнению с 
линейными дипептидами [12]. Важно подчеркнуть, 
что величина площади под фармакокинетической 
кривой как ноопепта, так и ЦПГ больше в мозге по 
сравнению с плазмой, что указывает на их хорошую 
абсорбцию тканью мозга и прониканию через ГЭБ, 
возможно, благодаря специфическому связыванию с 
переносчиками PEPT-2, что обусловливает высокую 
Рис. 1. Структурные формулы:
1 – пирацетам – 2-оксо-1пирролидин-ацетамид; 2 – ноопепт – 
этиловый эфир N-фенилацетил-L-пролилглицина; 3 – цикло-L-
пролилглицин (ЦПГ)
Рис. 2. Схема метаболизма ноопепта
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биодоступность к ткани мозга крыс. При сравнении 
фармакокинетических параметров ЦПГ с пирацетамом 
следует отметить, что, период полувыведения ЦПГ 
в плазме крови и мозге крыс продолжительнее по 
сравнению с аналогичным параметром пирацетама, 
который составляет 1,67 ч для плазмы и 1,87 ч для 
мозга [11], что указывает на большую энзиматиче-
скую устойчивость ЦПГ к воздействию ферментов 
плазмы и мозга крыс, возможно, связанную с различ-
ной активностью пептидаз к этим соединениям [13]. 
В то же время, ЦПГ намного быстрее проникает через 
ГЭБ по сравнению с пирацетамом, обнаруживается 
в мозге крыс в максимальной концентрации через 45 
мин после введения ноопепта, в то время, как Сmax 
пирацетама в мозге экспериментальных животных 
достигается значительно медленнее – в течение 2–3 ч 
после введения. Кроме того, ЦПГ проявляет более 
высокую тканевую биодоступность к мозгу крыс по 
сравнению с пирацетамом, что, возможно, связано 
с меньшей полярностью ЦПГ. Так, коэффициент 
Кмозг/плазма для ЦПГ на 35 % выше по сравнению с та-
ковым для пирацетама, который немного больше 1 и 
устанавливается намного позже — через 2–3 ч после 
введения [11]. Однако полученные данные о преиму-
ществах фармакокинетических параметров ЦПГ по 
сравнению с пирацетамом в полной мере не объясняют 
значительное различие используемых эффективных 
доз сравниваемых препаратов. Этот феномен, по всей 
вероятности, связан с более высоким аффинитетом 
ЦПГ по сравнению с пирацетамом к существующе-
му, не идентифицированному в настоящее время, 
ноотропному рецептору и свидетельствует о том, 
что ЦПГ, являясь эндогенным соединением, имеет 
большее сродство к соответствующему рецептору, 
обнаруживаясь при этом в микромолярных концен-
трациях (10–6–10–9 М) [6]. Это заключение получило 
экспериментальное подтверждение при изучении 
антигипоксической и нейротропной активности ЦПГ.
При исследовании динамики развития антиги-
поксического действия ЦПГ было установлено, что 
антигипоксический эффект ЦПГ выявляется уже 
через 5 мин после его введения в дозах 0,5–1,0 мг/кг, 
усиливается через 15 мин и сохраняется через 30 и 
60 мин после введения ЦПГ. Таким образом, ЦПГ 
обладает быстро наступающим и продолжительным 
антигипоксическим эффектом, в чём наблюдалось 
сходство с пирацетамом [5]. Пирацетам также увели-
чивал продолжительность жизни опытных животных в 
условиях гипоксии, однако его антигипоксический эф-
фект проявлялся при введении в более высоких дозах – 
1 000 мг/кг и выше [11]. Результаты изучения анти-
гипоксического эффекта ЦПГ представлены на рис. 3.
При изучении нейропротективной активности 
ЦПГ на разных моделях ишемии головного мозга 
и в экспериментах на культуре ткани гиппокампа 
показано, что ЦПГ обладает нейропротективным 
действием, в чём также обнаруживается сходство с 
пирацетамом [5, 14, 15], однако этот эффект ЦПГ 
также, как и его антигипоксический эффект, на-
Таблица
Фармакокинетические параметры ноопепта и ЦПГ в плазме крови и мозге крыс после системного введения ноопепта  
в дозе 10 мг/кг в сравнении с пирацетамом в дозе 200 мг/кг
Параметры,
Размерность
Ноопепт,
плазма
Ноопепт,
мозг
ЦПГ,
плазма
ЦПГ,
мозг
Пирацетам, 
плазма
Пирацетам, мозг
Cmax, мкг/мл 0,820±0,28 1,289±0,15 0,72±0,078 1,35
Tmax, ч 0,25±0,15 0,50±0,25 0,50±0,25 0,75±0,25 0,45–1,00 2,00–3,00
AUC0→t, мкг/мл×ч 0,31±0,08 0,50±0,09 3,78±0,75 5,22±0,87
T1/2, ч 0,19±0,08 0,215±0,05 3,99±0,67 2,87±0,65 1.67 1,87
Кмозг/плазма 1,61 1,38 1,00
Примечание: C
max
 – максимальная концентрация соединений в плазме и мозге крыс; AUC0→t – площадь под фармакокинетической кри-
вой; T1/2 – период полувыведения, за который выводится 50 % ЛВ; Кмозг/плазма – соотношение концентраций в мозге и плазме, позволяет 
оценить биодоступность препарата к ткани мозга. Для пирацетама из-за большой разницы доз сравниваемых препаратов приводятся 
только дозо-независимые параметры.
Рис. 3. Продолжительность антигипоксического дей-
ствия ЦПГ (1 мг/кг) на модели гипоксической гипок-
сии с гиперкапнией в опытах на беспородных мышах 
с регистрацией эффекта через различные интервалы 
после введения вещества
Примечание: * – p < 0,05; ** – p < 0,01 относительно контроля по 
U-критерию Манна-Уитни.
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СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ
блюдается при большой разнице в дозах: для ЦПГ – 
1 мг/кг, которая в экспериментах на культуре ткани 
мозга соответствует его концентрации – 10–6–10–9 М 
[14], в то время, как доза пирацетама составляет 
100–200 мг/кг, что соответствует 10–3М [11].
Таким образом, при сравнительном изучении 
антигипоксического и нейропротективного действия 
ЦПГ и пирацетама так же, как и при изучении других 
видов фармакологической активности (ноотропной, 
анксиолитической, антикаталептического действия) 
показано существенное различие в эффективных 
дозах ЦПГ и пирацетама, что в полной мере нельзя 
объяснить различиями их фармакокинетических 
параметров, а возможно связано с их различным 
аффинитетом к рецепторам, принимающим участие в 
реализации фармакологических эффектов сравнива-
емых препаратов и, безусловно, связано с эндогенной 
природой ЦПГ. Продолжительность фармакологиче-
ских эффектов ЦПГ, в частности, антигипоксической 
активности, можно объяснить длительным пери-
одом полувыведения, продолжающимся в течение 
1,5 ч после непосредственного введения ЦПГ и, по-
видимому, метаболической устойчивостью ЦПГ, ко-
торая показана в работе Ковалева Г.И. [16]. Авторами 
показано также, что при введении крысам меченого 
ЦПГ, дипептид определяется в плазме через 60 мин в 
концентрации 4 нг/мл и продолжает обнаруживаться 
через 90 мин после введения в концентрации 3,5 нг/мл 
плазмы [16].
Заключение
В результате проведённых исследований фармакоки-
нетики пептидного аналога пирацетама – ноопепта был 
открыт его активный метаболит циклической структуры 
ЦПГ, фармакокинетические параметры которого имеют 
значительные отличия по сравнению с аналогичными 
параметрами пирацетама: более продолжительный пе-
риод полувыведения в плазме и мозге крыс и более вы-
сокая биодоступность ЦПГ к ткани мозга по сравнению 
с пирацетамом. На основе полученных нами данных о 
сходстве антигипоксического и нейропротективного 
действия ЦПГ и ранее опубликованных результатов 
о сходстве других фармакологических эффектов ЦПГ 
и пирацетама можно сделать заключение, о том, что 
ЦПГ является миметиком пирацетама. Тот факт, что 
ЦПГ проявляет фармакологическую активность в до-
зах, которые значительно меньше эффективных доз 
пирацетама, нельзя в полной мере объяснить только 
различиями фармакокинетических параметров ЦПГ и 
пирацетама. Возможно, он является результатом более 
высокого аффинитета ЦПГ, как эндогенного соединения 
к рецепторам, принимающим участие в механизме дей-
ствия и реализации его фармакологических эффектов.
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